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RESUMEN
/DHQIHUPHGDGSHULRGRQWDOUHTXLHUHGHXQKRVSHGHURVXVFHSWLEOHSDUDVXGHVDUUROOR\SURJUHVLyQ'HQWURGHODVFDUDFWHUtVWLFDVGHOKRVSHGHURVH
HQFXHQWUD ODUHVSXHVWD7UHJXODGRUDTXHRWRUJDWROHUDQFLDIUHQWHDDQWtJHQRVSURSLRV\SDUWLFLSDGXUDQWH ODVHQIHUPHGDGHV LQIHFFLRVDV OLPLWDQGR
HOGDxRWLVXODUVLQGLVPLQXLUODUHVSXHVWDDQWLEDFWHULDQD(OSUHVHQWHHVWXGLRWLHQHSRUREMHWLYRGHWHUPLQDUODSUHVHQFLDUHFOXWDPLHQWR\IXQFLyQGH
7UHJVHQSDFLHQWHVFRQSHULRGRQWLWLVFUyQLFD(QELRSVLDVGH WHMLGRSHULRGRQWDOVDQR\FRQSHULRGRQWLWVFUyQLFDVH UHDOL]y LQPXQRKLVWRTXtPLFD
SDUDPDUFDGRUHV&'&')R[STXLPLRTXLQDV&&/&&/\FLWRTXLQDV7*)ȕ,/GH7UHJV$GHPiVGH:HVWHUQ%ORWSDUDGHWHFWDU
ODV FLWRTXLQDV /RV UHVXOWDGRV REWHQLGRV VXJLHUHQ XQD SRVLEOH DVRFLDFLyQ HQWUH FpOXODV7UHJV \ OD LQIHFFLyQ SHULRGRQWDO \D TXH VH FRQ¿UPD VX
UHFOXWDPLHQWR\SUHVHQFLD6LQHPEDUJRVRQQHFHVDULRVPiVHVWXGLRVGHOSRVLEOHGHVEDODQFHFRQVXFRQWUDSDUWHSURLQÀDPDWRULD7KTXHH[SOLTXHQ
en parte la compleja etiopatogenia de la enfermedad periodontal.
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ABSTRACT
3HULRGRQWDO GLVHDVH UHTXLUHVD VXVFHSWLEOHKRVW WR LQLWLDWLRQ GHYHORSPHQWDQGSURJUHVVLRQ7 UHJXODWRU\ UHVSRQVH LVRQHRI WKHVH LQPXQRUHJXODWRU\
characteristics of the susceptible host, which provide tolerance, tissular protection during infection without impairing the control of periodontopathogens. The 
aim of this study is to determinate the presence, homing and function of T regulatory cells (Tregs) in patients with chronic periodontitis. Ten biopsies were 
WDNHQIURPSRFNHWVWKHSUHVHQFHRI7UHJVPDUNHUV&'&')R[SFKHPRNLQHV&&/&&/DQGF\WRNLQHV7*)ȕ,/ZHUHGHWHUPLQDWH
by immunohistochemistry. Cytokines also were detected with Western-Blot. Our results suggest a possible association between Tregs and periodontal 
LQIHFWLRQFRQ¿UPLQJKRPLQJDQGSUHVHQFHRI7UHJV+RZHYHUIXUWKHUVWXGLHVDUHUHTXLUHGWRGHWHUPLQHWKHSRVVLEOHLPEDODQFHZLWKSURLQÀDPPDWRU\SDUW
Th17, that might explain the complex etiopathogenesis of periodontal disease. 
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INTRODUCCIÓN
 La periodontitis es una enfermedad de etiología infecciosa y de 
QDWXUDOH]DLQÀDPDWRULDTXHDIHFWDORVWHMLGRVGHLQVHUFLyQGHOGLHQWHOD
FXDOSDUDGHVDUUROODUVHQHFHVLWDGHSDWyJHQRVSHULRGRQWDOHVHVSHFt¿FRV
además de un hospedero susceptible(1,2).
 Los periodontopatógenos son los agentes etiológicos de la 
enfermedad periodontal, sin embargo, un importante determinante de 
la progresión y desarrollo de la enfermedad es la respuesta inmune 
del hospedero(3)SXHVWRTXH ODQDWXUDOH]DGH ODUHVSXHVWD LQÀDPDWRULD
LQÀX\HHQHOFDUiFWHUGHVWUXFWLYRGHODHQIHUPHGDG(4). 
 Se han propuesto muchos modelos para intentar explicar la 
SDWRJpQHVLVGHODHQIHUPHGDG\TXHDODYH]FRQFXHUGHQFRQODSUHVHQFLD
de linfocitos(4), entre ellas el balance entre las respuestas autoinmunes 
y los mecanismos regulatorios(3). Los linfocitos T reguladores (Tregs) 
PLJUDQ\VHDFXPXODQDQLYHOGHWHMLGRVLQÀDPDGRVWDOFRPRORVWHMLGRV
JLQJLYDOHVTXHHQSHULRGRQWLWLVSUHVHQWDQXQLQ¿OWUDGRLQÀDPDWRULR(5). 
 ([LVWH XQD SHTXHxD FDQWLGDG GH HVWXGLRV TXH UHSRUWDQ OD
presencia de Tregs y su relación con enfermedades periodontales(3-6). 
eVWRVKDQDQDOL]DGRHQXQQ~PHURUHGXFLGRGHSDFLHQWHVFRQSHULRGRQWLWLV
FUyQLFD PXHVWUDV GH VDQJUH SHULIpULFD \ ELRSVLDV GH WHMLGR JLQJLYDO
DQDOL]iQGRODV PHGLDQWH FLWRPHWUtD GH ÀXMR UHDFFLyQ GH OD FDGHQD GH
SROLPHUDVDHQWLHPSRUHDO573&5HLQPXQRKLVWRTXtPLFD
 Los Tregs se caracterizan por la presencia de marcador de 
VXSHU¿FLH &' SXHV VRQ OLQIRFLWRV 7 D\XGDGRUHV (Q VX PHPEUDQD
cuentan con una alta expresión de CD25, el receptor de IL-2, además de 
ODH[SUHVLyQFRQVWLWXWLYDGHOIDFWRUGHWUDQVFULSFLyQ)R[STXHFRPDQGD
HO SDWUyQ GH H[SUHVLyQ \ IXQFLRQDOLGDG GH HVWRV OLQIRFLWRV (VWRV WUHV
elementos son necesarios para determinar la presencia de Tregs(7).
 Para mediar una respuesta efectiva los leucocitos deben 
HQFRQWUDUVHxDOHVTXHORVJXLHQDORVVLWLRVGHLQIHFFLyQ\RLQÀDPDFLyQ(8). 
Las proteínas encargadas de este reclutamiento en el caso de los 
7UHJV VRQ ODV TXLPLRTXLQDV&&/ \&&/(6-8) 6H SLHQVD TXH pVWDV
MXHJDQXQUROLPSRUWDQWHHQODLQPXQRSDWRJpQHVLVGHODVHQIHUPHGDGHV
128
periodontales, pudiendo atenuar la severidad de la enfermedad(8).
 /DV FLWRTXLQDV TXH SHUPLWHQ OD GLVPLQXFLyQ GH OD UHVSXHVWD
LQPXQH SURGXFLGDV SRU ORV 7UHJV VRQ ,/ \ 7*)ȕ ,/ HV
FRQVLGHUDGD FRPR XQD FLWRTXLQD DQWLLQÀDPDWRULD SRU H[FHOHQFLD \ KD
VLGRFRQ¿UPDGDVXLPSRUWDQFLDDODWHQXDUODVHYHULGDGGHODHQIHUPHGDG
mediante mecanismos como diminuir la susceptibilidad a p. gingivalis, 
DFFLyQGLUHFWDVREUH ,1)ȖH ,/PHWDORSURWHtQDVDV\HO VLVWHPDGH
UHFHSWRUDFWLYDGRUSDUDHOIDFWRUQXFOHDUț%5$1.(9)(QWDQWR7*)ȕ
HVXQIDFWRUGHFUHFLPLHQWRDVRFLDGRSULQFLSDOPHQWHD¿EUREODVWRVDQLYHO
del tejido conjuntivo, además de ser necesario para la diferenciación de 






 6H UHFOXWDURQ LQGLYLGXRV TXH DFXGHQ D OD )DFXOWDG GH
Odontología de la Universidad de Chile y al Área de Periodoncia 
GHO &RPSOHMR +RVSLWDODULR 1RUWH SHUWHQHFLHQWH DO 6HUYLFLR GH 6DOXG
0HWURSROLWDQR1RUWH&'7'UD(ORtVD'tD]6HVHOHFFLRQyDSDFLHQWHV
con periodontitis crónica y 10 individuos sanos. 
 Los criterios de inclusión para los pacientes con periodontitis 
FUyQLFDIXHURQHGDGPD\RURLJXDODDxRVFRQHQIHUPHGDGSHULRGRQWDO
crónica de magnitud moderada a avanzada(10). Se consideró como 
SHULRGRQWLWLVPRGHUDGDDDYDQ]DGDDTXHOORVVXMHWRVFRQDOPHQRVVLWLRV
GHSURIXQGLGDGDOVRQGDMHPD\RUDPPVLWLRVFRQSpUGLGDGHLQVHUFLyQ
PD\RU D PP \ HYLGHQFLD UDGLRJUi¿FD GH GHVWUXFFLyQ yVHD DOYHRODU
(QHOJUXSRFRQWUROVH LQFOX\HURQ LQGLYLGXRVVLVWpPLFD\JLQJLYDOPHQWH
sanos, voluntarios, sometidos a cirugía de alargamiento coronario o 
exodoncia por indicación ortodóntica o exodoncia de terceros molares. 











 6H UHDOL]y XQD ELRSVLD D DTXHOORV VLWLRV FRQ SURIXQGLGDG DO
sondaje mayor o igual a 5 mm en los pacientes o el sitio a intervenir en 
los sujetos sanos. Previa anestesia local del sitio seleccionado, retiro 
de placa supra gingival y aislamiento relativo con tórulas de algodón, se 
UHDOL]yODWRPDGHELRSVLD&RQXQELVWXUtKRMD1yVHSURFHGHD
realizar una incisión a 1-2 mm desde el margen gingival, dirigida hacia la 
FUHVWDDOYHRODUVLJXLHQGRHOHMHPD\RUGHOGLHQWHGHPRGRTXHODELRSVLD
contenga epitelio y tejido conectivo. 
 8QDYH] WRPDGD ODELRSVLDVH ODYyFRQ1D&O0HVWpULO




 /DV ELRSVLDV GH WHMLGR JLQJLYDO ¿MDGDV HQ IRUPDOLQD EXIIHU
 VH GHVKLGUDWDQ H LQFOX\HQ HQ SDUD¿QD DVt VH DOPDFHQDURQ 6H
utilizaron anticuerpos mono clonales anti-humanos contra, CD4 (CD4 
0RXVH 0RQRFORQDO $QWLERG\ &DW 1 1&/&') 1RYRFDVWUD  \
&' $QWLERG\ WR ,QWHUOHXNLQ 5HFHSWRU &DW 1 93& 9HFWRU
/DERUDWRULHV )R[S )R[S$QWLERG\&DW1 DE$EFDP FRPR





\ UHKLGUDWDQ PHGLDQWH SURWRFROR VWDQGDUG (O SURFHVDPLHQWR GH ORV
WHMLGRVFRPLHQ]DFRQHOEORTXHRGHODSHUR[LGDVD\GHVHPDVFDUDPLHQWR
DQWLJpQLFRFRQ%XIIHU&LWUDWR0S+/XHJRVHSURFHGLyDPDUFDU
con el anticuerpo seleccionado, el cual se incubó durante la noche a 
& 3DUD OD WLQFLyQ VH XWLOL]y XQ PpWRGR HVWiQGDU GH DYLGLQDELRWLQD
SHUR[LGDVD 9HFWDVWDLQ (OLWH$%&.LW 9HFWRU 9HFWRU /DERUDWRULHV ,QF
Burlingame, CA, USA) según las indicaciones del fabricante. Se revela 
con el kit DAB para peroxidasa (Immpact DAB Kit for Peroxidase; Vector 
Laboratories) como cromógeno y contratinción nuclear hematoxilina. 
(QFDGDSURFHGLPLHQWRGHWLQFLyQVHUHDOL]yXQFRQWUROQHJDWLYRVLQORV
anticuerpos primarios. Biopsias de amígdalas humanas se utilizaron 
como controles positivos.
 7DPELpQ VH GHWHFWy OD SUHVHQFLD GH ODV FLWRTXLQDV ,/
 0RQRFORQDO $QWLKXPDQ ,/ $QWLERG\ &DW 1 0$% 5	'
6\VWHPV,QF\7)*ȕ0RXVH0RQRFORQDO7%WR7*)%HWD&DW1
ab27969, Abcam), en biopsias de tejido periodontal de individuos sanos 
\ SDFLHQWHV FRQ SHULRGRQWLWLV PHGLDQWH LQPXQRKLVWRTXtPLFD FRPR VH
GHVFULEHSUHYLDPHQWH\PHGLDQWHODWpFQLFDGH:HVWHUQ%ORW
 'HODVELRSVLDVJXDUGDGDVHQVHFRD&VHSUHSDUDURQXQRV
homogenizados mediante un homogenizador mecánico y su dilución a 2 
ml con cloruro de sodio al 0.9%. La medición de proteínas totales se 
UHDOL]yPHGLDQWH HOPpWRGR GHO iFLGR ELVFLFRQLWLFR 0LFUR%&$3URWHLQ
Assay Reagent Kit, Pierce Biotechnology, Rockford, USA), siguiendo las 
indicaciones del proveedor. 
 Para realizar el Western-Blot, se prepararon geles de tris-
glicina al 15% cargando muestras de individuos sanos y enfermos, 
más control de peso molecular (Benchmark Presetained Protein 
/DGGHU&DW1,QYLWURJHQ6HFRUUHHOJHOSRVWHULRUPHQWH
VH WUDQV¿HUH D XQD PHPEUDQD GH 3'9) OD FXDO EORTXHDGD FRQ
suero bovino fetal al 3% (BSA-50, Rockland Inc.) y se incuba con 
HO DQWLFXHUSR SULPDULR FRQWUD OD FLWRTXLQD D GHWHFWDU GXUDQWH WRGD
OD QRFKH D & FRQ DJLWDFLyQ $O GtD VLJXLHQWH VH OH DGLFLRQD HO
anticuerpo secundario (Stabilized Goat Anti Mouse IG Peroxidase 




 Las características clínicas de los sujetos incluídos en el 




 La presencia de los Tregs con sus marcadores de superficie 
e intracelular fue evidente a nivel del infiltrado inflamatorio de los 
pacientes con periodontitis. Se encontraron grandes cantidades 
GH FpOXODV &' HQ WRGRV ORV LQILOWUDGRV LQIODPDWRULRV $GHPiV
se observó una fuerte activación de linfocitos representado por el 
marcaje CD25+, su alta expresión se asocia con los Tregs. Los 
7UHJVSRGUtDQ LGHQWLILFDUVHFRPRFpOXODVTXHSUHVHQWDQPRUIRORJtD
FRPSDWLEOHFRQOLQIRFLWRVFRQPDUFDMHPiVLQWHQVRSDUD&'TXH
podemos distinguir como focos al interior del infiltrado (Figura 1).
                                                    Sanos (N=10)           Periodontitis (N=10)
Mujeres (%)                                       40%                                 50%
Edad    DS                                  35.75 + 13.23                 45.66 + 5.81
Profundidad Sondaje Sitio         1.85 + 0.69                     6.16 + 1.61
Tabla 1. Datos clínicos de los pacientes del estudio. Porcentaje de mujeres del 




Presencia de Linfocitos T Reguladores en Periodontitis Crónica
 Por otra parte, en los individuos sanos la presencia de los 




de enfermos, y por ende menos activados (Figura 1).
 /DV TXLPLRTXLQDV &&/ \ &&/ TXH UHFOXWDQ D QLYHO GH
tejido selectivamente Tregs, se encontraron en ambas condiciones 
FOtQLFDV )LJXUD  (Q WHMLGRV VDQRV VX GLVWULEXFLyQ IXH GLYHUVD WDQWR
D QLYHO GH WHMLGR FRQMXQWLYR FRPR LQ¿OWUDGRV DLVODGRV (Q FDPELR HQ
periodontitis crónica se observó una marcada presencia en los sitios de 
LQÀDPDFLyQ
 /DVFLWRTXLQDV,/\7*)ȕIXHURQGHWHFWDGDVH[LWRVDPHQWH
PHGLDQWH LQPXQRKLVWRTXtPLFD \ :HVWHUQ%ORW )LJXUD  FRQ XQD
SUHVHQFLD PX\ VLPLODU DO FRPSDUDU ORV WHMLGRV VDQRV \ HQIHUPRV (Q
ORV FRUWHV KLVWROyJLFRV DQDOL]DGRV HVWDV FLWRTXLQDV VH GLVWULEX\HQ
DPSOLDPHQWHHQVDQRV\HQIHUPRVVHDVRFLDQDODVFpOXODVLQ¿OWUDQWHV
Sin embargo, en los enfermos se observa menor marca en el tejido 
FRQMXQWLYRTXHHQVXMHWRVVDQRV
 0HGLDQWH:HVWHUQ%ORWODLQWHQVLGDG\WDPDxRGHODVEDQGDV
es muy similar entre los sujetos sanos y los enfermos (Figura 3). Sin 




 La importancia de los Tregs ha sido estudiada a nivel de 
HQIHUPHGDGHV DXWRLQPXQHV LQIHFFLRVDV H LQÀDPDWRULDV \ FRQGLFLRQHV
¿VLROyJLFDVFRPRHOHPEDUD]RSRUVXUROWDQWRHQWROHUDQFLDDORSURSLD
como en la evasión a la respuesta inmune(11).
 (QSHULRGRQWLWLVORVJUDQGHVLQ¿OWUDGRVLQÀDPDWRULRVSUHVHQWHV
se encuentran con gran presencia de linfocitos T ayudadores (CD4+), 
OLQIRFLWRVDFWLYDGRV&'\FRQSURJUDPDJHQpWLFRGH7UHJV)R[S
todo esto en conjunto nos muestra una abundante presencia de Tregs en 
las biopsias examinadas. Se ha encontrado aumento en el número de 
Tregs en sujetos con periodontitis crónica en comparación con sanos(6,12) 
o con gingivitis(3), a nivel de tejido, en un posible intento de restringir la 
respuesta del hospedero(9), lo cual concuerda con nuestro estudio. 
 (Q XQ UHFLHQWH HVWXGLR HQ PXULQRV(13), en periodontitis 
experimental, se observó una menor progresión de la enfermedad 
SHULRGRQWDOFXDQGRORV7UHJVVHHQFXHQWUDQIXQFLRQDOHV(OFRPSUREDU
la presencia de Tregs en individuos sanos podría estar en relación con la 
LPSRUWDQFLDGHpVWRVHQODKRPHRVWDVLVGHORVWHMLGRVIUHQWHDXQGHVDItR
bacteriano dentro de límites de salud(9). Además, la amplia distribución 




 8QD SRVLEOH H[SOLFDFLyQ GHO FRQWURO GH OD FLQpWLFD GH ORV
7UHJV HV HO SDWUyQ GH TXLPLRTXLQDV H[SUHVDGRV HQ ORV WHMLGRV(8,9). Los 
7UHJVPLJUDQXVXDOPHQWHDWUDtGRVSRU ODVTXLPLRTXLQDV&&/&&/
Figura 1. ,QPXQRKLVWRTXtPLFD GH ELRSVLDV GH WHMLGR SHULRGRQWDO PDUFDGDV FRQ
anticuerpos para detectar la presencia de Tregs (CD4+CD25+Foxp3+) con 
aumentos de 40X y 100X. 
Figura 2. ,QPXQRKLVWRTXtPLFD GH ELRSVLDV GH WHMLGR SHULRGRQWDO PDUFDGDV FRQ
DQWLFXHUSRV FRQWUD TXLPLRTXLQDV TXH UHFOXWDQ 7UHJV &&/ \ &&/ FRQ
aumentos de 40X y 100X.
Figura 3. ,QPXQRKLVWRTXtPLFD\:HVWHUQ%ORWGHELRSVLDVGHWHMLGRSHULRGRQWDOGH
FLWRTXLQDVDVRFLDGDVDODIXQFLyQGH7UHJV7*)ȕH,/
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con morfología compatible con grandes leucocitos como los histocitos. 
$Vt LQIHULPRV TXH OD ORFDOL]DFLyQ DSURSLDGD HV LQGLVSHQVDEOH SDUD
la función de los Tregs in vivo y el comportamiento migratorio de sus 
VXEWLSRVLQÀXHQFLDVXFDSDFLGDGVXSUHVRUD(8).
 6XDFFLyQSURWHFWRUDGHORVWHMLGRVHQSUHVHQFLDGHLQÀDPDFLyQ
OLPLWDQGR OD GHVWUXFFLyQ WLVXODUPHGLDQWH FLWRTXLQDV FRPR7*)ȕ H ,/
10 o acción celular directa, los hacen críticos en la progresión de las 
HQIHUPHGDGHVGHQDWXUDOH]DLQPXQHLQÀDPDWRULDV(9)7*)ȕWLHQHDFFLyQ
VREUH ORV ¿EUREODVWRV SUHVHQWHV HQ HO WHMLGR FRQHFWLYR SHULRGRQWDO
aumentando la formación de colágeno, con correlación positiva entre la 
FDQWLGDGGH ¿EUDV FROiJHQDV \ VX SUHVHQFLD DVt QR VRODPHQWH DIHFWD
D OD UHVSXHVWD 7 HIHFWRUD VLQR TXH OLPLWD HO GDxR HVWUXFWXUDO GH HVWH
promoviendo la cicatrización(9,14).
 Según nuestros resultados, existe una presencia similar de 
,/\7*)ȕ VLQHPEDUJR VHKDFHQHFHVDULR FXDQWL¿FDU ORVQLYHOHV
GH DPEDV SURWHtQDV (Q RWURV HVWXGLRV VH KDQ HQFRQWUDGR QLYHOHV
DXPHQWDGRV GH DPEDV D QLYHO GH 51$ DO FRPSDUDU SHULRGRQWLWLV FRQ
individuos sanos(6).
 6H KD SURSXHVWR TXH ORV 7UHJV VH DVRFLDQ FRQ PHQRU
progresión de la enfermedad(6), incluso se han propuesto vacunas contra 
ODSHULRGRQWLWVFRQ7UHJVHVWLPXODGDVFRQDQWtJHQRVHVSHFt¿FRVFDSDFHV
GH SURGXFLU ,/ \7*)ȕ GHPDQHUD GH LQGXFLU WROHUDQFLD R IXQFLyQ
efectora(15)(OEDODQFHHQWUHGLVPLQXLUHOGDxRFRODWHUDOGHODUHVSXHVWD
inmune frente a la infección y la perpetuación de esta en el tiempo(1) 
HV FRQWURYHUVLDO \ SRGUtD WHQHU LQÀXHQFLD HQ OD SUHVHQWDFLyQ FOtQLFD H
histológica de la periodontitis(16-18).
 (V UD]RQDEOH DVXPLU TXH OD VXVFHSWLELOLGDG D OD GHVWUXFFLyQ
de tejido está determinado, al menos en parte, por el balance entre la 
respuesta inmune mediada por linfocitos autorreactivos y los mecanismos 
regulatorios mediados por Tregs(16,19), sin existir aún un estudio con este 
HQIRTXHHQSHULRGRQWLWLVTXHQRVPXHVWUHVLH[LVWHXQGHVEDODQFHTXH
SRGUtDH[SOLFDUHOTXLHEUHGHODKRPHRVWDVLV
 /D FRPSOHMLGDG GH OD UHVSXHVWD LQPXQHLQÀDPDWRULD HQ
las enfermedades periodontales ha sido ampliamente estudiada, 
proponiendose múltiples hipótesis al respecto. Un eje novedoso es el 
del balance entre la autoinmunidad y tolerancia, respresentada por las 
respuestas Th17 y T reguladora, respectivamente.
 Se necesitan más estudios en relación a los Tregs y cómo 
su función puede ir guiando las respuestas inmunes en enfermedad 
periodontal, según el tipo de microorganismos presentes y presentación 
FOtQLFD SDUDDVt OOHJDUDDOJXQDDSOLFDFLyQSUiFWLFDTXHSXHGDVHU~WLO
para el diagnóstico y/o tratamiento de diferentes patologías.
'XW]DQ1*DPRQDO-6LOYD1\FROV2YHUH[SUHVVLRQRIIRUNKHDG
box P3 and its association with receptor activator of nuclear factor-kappa 
B ligand, interleukin (IL)-17, IL-10 and transforming growth factor-beta 
during the progression of chronic periodontitis. J Clin Periodontol, 2009; 
36: 396-403.
13. Garlet G, Cardoso C, Mariano F y cols. Regulatory T cells attenuate 
experimental periodontitis progression in mice. J Clin Periodontol, 2010; 
37: 591-600.
%HUJOXQGK7/LOMHQEHUJ%/LQGKH-6RPHF\WRNLQHSUR¿OHVRI7KHOSHU
cells in lesions of advanced periodontitis. J Clin Periodontol, 2002; 29: 
705-709.
15. Choi J, Seymour G. Vaccines against periodontitis: a Howard-looking 
review. J Periodontal Implant Sci, 2010; 40: 153-163.
16. Kornman K, Page R, Tonetti M. The host response to the microbial 
challenge in periodontitis: assembling the players. Periodontol 2000, 
1997; 14: 33-57.
17. Seymour G. Importance of the host response in the periodontium. J 
Clin Periodontol, 1991; 18: 421-426.
=DSSD85HLQNLQJ=DSSD0*UDI+(VSHODQG0&HOOSRSXODWLRQV
and episodic periodontal attachment loss in humans. J Clin Periodontol, 
1991; 18: 508-515.
 6LJXVFK % .OLQJHU**ORFNPDQQ ( \ FROV (DUO\RQVHW DQG DGXOW
periodontitis associated with abnormal cytokine production by activated T 
lymphocytes. J Periodontol, 1998; 69: 1098-1104.
131
